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(DMSO) i dimetyloformamid (DMF) zdolne do aktywowania
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Tgq metodg otrzymano nanopolimery kwasu 3-hydroksyma-
stowego, ktdre sg nietoksyczne, o zatozonej i dobrze zdefi-
niowanej strukturze, mogace znalez¢ zastosowanie w
medycynie [5].

Nanopolimery kwasu 3-hydroksymastowego szczegoélnie
mogq bardzo uzyteczne w przypadku zastosowania ich jako
nos$nikow niestesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ). Opracowano metode otrzymywania koniugatéw
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych takich jak ibupro-
fen, aspiryna z nanopolikwasem 3-hydroksymastowym. Na
SCHEMACIE 2 przedstawiono synteze koniugatu ibupro-
fenu z nanopolimerem kwasu 3-hydroksymastowego.
Wyniki naszych badan wykazuja, ze reakcja -butyrolakto-
nu z ibuprofenem zachodzi z regioselektywnym otwarciem
pierscienia laktonu i utworzeniem wigzania chemicznego z
ibuprofenem.

Uprzednio produkowane leki z grupy koksibow, bedace in-
hibitorami cyklooksygenazy 2 (COX-2), takie jak Vioxx (ro-
fekoksib, produkowany przez Merck'a) i Bextra (valdekok-
sib, produkowany przez Pfizer'a) okazaly sie silnie toksycz-
ne. Zostaty one wycofane prze FDA (Food Drug Admini-
stration) ze wzgledu na duze dziatania uboczne gtownie
kardiotoksyczne, prowadzgce do $mierci pacjentow.
Stosujgc metody opracowane w naszym laboratorium
mamy nadzieje zastosowac nietoksyczne nanopoli(kwasy
3-hydroksymastowe) jako nosniki lekow.

Takie no$niki sg uniwersalne i mogg by¢ wykorzystane jako
nosniki niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (takich
jak ibuprofen, aspiryna etc.), cytostatykow i innych. Wyniki
badan biologicznych in vitro na linach komorkowych i ba-
dan in vivo na zwierzgetach modyfikowanych lekéw nano-
polimerem sg bardzo obiecujgce i potwierdzajg mozliwo$¢
ich zastosowania w medycynie.

Przedstawione metody otrzymywania nowych nanopolime-
réw i uzycie ich jako no$nikéw niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych moze znalez¢ praktyczne zastosowanie, po-
niewaz produkcja dwoéch niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych z grupy koksibow Bextr'y (Pfizer) i Vioxx'u (Merck),
inhibitorow COX-2, zostata w oparciu o decyzje amerykan-
skiej FDA wstrzymana.
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Wiele polimerow stosuje sie w systemach dostarczania
lekébw celem poprawienia skutecznosci dziatania, zmniej-
szenia dziatan ubocznych i toksycznoéci, a takze popra-
wienie komfortu sposobu dawkowania w poréwnaniu z le-

the SCHEME 2 the reaction -butyrolactone with ibuprofen
is presented.

The results of the present study have revealed that in the
reaction of b-butyrolactone with ibuprofen the regioselective
ring opening and oligomerization of S-butyrolactone take
places and drug-polymer conjugates are formed.

As you probably know anti-inflammatory drugs used as
COX-2 inhibitors e.g. Vioxx (produced by Merck) or Bextra
(produced by Pfizer) showed very strong side effects and
toxicity. Therefore their production has been cancelled ac-
cording to the decision of FDA (Food Drug Administration).
Using novel approach and novel drug carriers which were
discovered recently in our laboratory we hope to overcome
these difficulties using novel nanopolyhydroxybutyrate ac-
ids as drug carriers.

These carriers are very versatile and can be used with vari-
ous anti-inflammatory drugs such as ibuprofen, aspirin and
others well known anti-inflammatory drugs. The biochemi-
cal in vitro tests using various novel bacterial and in vivo
tests showed very promising novel results in medical treat-
ment employing these novel nanopolymers.

The methods of production of novel nanopolymers used as
anti-inflammatory drug carriers, particularly in oncology,
presented here are very important, because the production
of two anti-inflammatory drugs from the group of coxibs as
Bextra (produced by Pfizer) and Vioxx (produced by Merck)
as COX-2 inhibitors has been recently cancelled. There-
fore many attempts are underway to produce novel non-
toxic drug carriers for clinical testing.
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Many drug-polymer delivery systems have been pro-
posed offering improved efficacy, reduced toxicity and bet-
ter patient compliance compared with conventional admin-
istration forms of drugs. Various synthetic and natural poly-
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kiem niezmodyfikowanym. Rézne syntetyczne i naturalne
polimery mogg by¢ uzyte w tych systemach [1,2]. Jednak-
ze wiele zaproponowanych no$nikéw polimerowych nie
spetnia wymagan, bo nie sg biokompatybilne i biodegrado-
walne oraz zawierajg toksyczne domieszki.

Poszukujgc biodegradowalnych i biokompatybilnych nietok-
sycznych polimeréw, mogacych znalez¢ zastosowanie w
systemach dostarczania lekéw (DDS), opracowano synte-
ze nietoksycznego biokompatybilnego nanopolimeru kwa-
su 3-hydroksymastowego zawierajgcego kilka meréw w tan-
cuchu polimerowym [3].

W naszym laboratorium opracowano kilka metod modyfi-
kacji lekow polimerami, otrzymujgc koniugaty lek-polimer
zawierajgce syntetyczny nanopoli(kwas 3-hydroksymasto-
wy) jako nosnik polimerowy. Szczegb6lng uwage zwrécono
na modyfikacje niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ). Przeprowadzone badania wykazaty, ze reakcja -
butyrolaktonu z ibuprofenem zachodzi z regioselektywnym
otwarciem pierscienia laktonu i polimeryzacg [-butyrolak-
tonu z utworzeniem koniugatu lek-polimer.

Struktura otrzymanych koniugatéw ibuprofenu z nanopo-
lilkwasem 3-hydroksymastowym) byta badana nastepuja-
cymi metodami: chromatografig zelowg (GPC), magnetycz-
nym rezonansem jadrowym (1H NMR, 13C NMR), spek-
trometrig masowg (ESI-MS) i spektroskopig w podczerwie-
ni (FT-IR).

Badania biologiczne wykazaty, ze zmodyfikowany ibupro-
fen nanopoli(kwasem 3-hydroksymastowym) wykazat niz-
szg toksycznos¢ niz czysty lek. Wiasciwosci chemoprewen-
cyjne otrzymanych koniugatéw ibuprofenu z nanopoli(kwa-
sem 3-hydroksymastowm) okreslano metodg in vitro bada-
jac proliferacje linii komérkowych HT29 (ludzki gruczola-
korak jelita grubego) i HCT116 (ludzki rak jelita grubego)
stosujgc test MTT . Dalsze badania przydatnosci zmodyfi-
kowanego naszg metodg ibuprofenu w medycynie sg w
toku, obecnie sg prowadzone badania in vivo.
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Wprowadzenie

Stale austenityczne nalezg do grupy najczesciej stosowa-
nych biomateriatbw metalicznych ze wzgledu na potacze-
nie wielu cech, decydujgcych o uzytecznosci: dobrych wia-
Sciwosci mechanicznych, plastycznoéci, tatwosci obrobki z
dobrg odpornoscig korozyjng i niskg ceng [1]. Tym niemniej

mers have been used in these systems [1,2]. However many
proposed polymer carriers are not biocompatible and not
biodegradable.

Looking for biodegradable and biocompatible no-toxic poly-
mers used in drug delivery systems (DDS) we performed
syntheses of non-toxic biocompatible nanopolymers of 3-
hydroxybutyrate containing few monomer units [3].
Several methods of drug modifications were studied in our
laboratory, and new drug-polymer conjugates containing
synthetic oligo(3-hydroxybutyrate) as polymeric carrier were
synthesized. Special attention has been paid to modifica-
tions of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
The results of the present study have revealed that in the
reaction of 5-butyrolactone with ibuprofen the regioselective
ring opening and oligomerization of -butyrolactone takes
place and drug-polymer conjugates are formed.

The structure of synthesized compounds was controlled by
GPC and confirmed by elemental analysis, 1H NMR, 13C
NMR, ESI-MS, FT-IR spectra.

The obtained modified ibuprofen has shown prolonged ac-
tivity and lower toxicity than the drug (ibuprofen) itself. To
assess the chemopreventive potential of this novel com-
pound against colon cancer, the biological testing was per-
formed in vitro determining the viability of HT29 cell line
(colon adenocarcinoma) and HCT116 (colon carcinoma)
by MTT assay. Further studies on the usefulness of the
modified ibuprofen for medical applications, including in vivo
tests are underway.
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Introduction

Austenitic stainless steel is one of the most frequently
used metallic biomaterials considering a good combination
of useful virtues, such as mechanical strength, ductility, fab-
rication response, corrosion resistance and cost effective-
ness [1]. However, it has been observed continuous devel-
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